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مقدمه
بایعروقکهشبییارگزانیرودریرگشبکهيریگشکلازپس

ردی ـگیم ـشـکل موجـود ییهـا رگازدی ـجديهـا رگیزن ـجوانه
ــالغدر). 2و1( ــیارگزنیب ويگــذارکتخمــکلیســیطــیعــیطبی

لیتشــک).3-5(ردیــگیمــانجــامیکیولــوژیزیفیمــیترمينــدهایافر
يهـا سـلول نیب ـهماهنـگ يهـا کـنش بـرهم مسـتلزم فعاليهارگ

آنهـا کننـده احاطـه يهـا ولسـل ویسلولخارجکسیماترال،یاندوتل
،یپوکس ـیه،یبـافت یسـکم یایـی ارگزيهـا محـرك نیترمهماست.

ویرگ ـرشـد عامـل ،(MMPs)نازهـا یمتالوپروتئکسیمـاتر ،التهاب
واسـطه بـا یع ـیطبیـی ارگزالبته).6-8(هستندیالتهابيهانیتوکایس

وگـردد یم ـمیتنظییارگزکنندهمهاروکنندهالقاعواملنیبتعادل
یبرخــبــروزيبــرانــهیزم؛بــرودنیبــازتعــادلنیــاکــهیصــورتدر

فـراهم یسـرطان يهـا سـلول متاستازوتوموررشدجملهازهايماریب
).9(شودیم

بدنازیقسمتدرماریبيهاسلولنشدهکنترلرشداثردرتومور
حجـم بـه شـده جـاد یایسـلول تـوده کـه یصورتدررد.یگیمشکل

يموادمغـذ افـت یدروژنیاکس ـنیتـام يبرا؛برسدب متر مکعیلیم2
انـدازه شیافـزا بـا ).10(داردتـوده دروندرییهارگجادیابهازین

وشـده کیدیاس ـوکیپوکس ـیهيتومـور يهـا سـلول طیمحتومور
جـه ینتدرکـه کنندیمرشدعاملنوعنیچنددیتولشیافزابهشروع

آندنبـال بـه .شـود یم ـآغـاز یموضـع یخـون يهـا رگلیتشکآن
افتـد یم ـاتفـاق یخـون عـروق قی ـطرازیسـرطان يهـا سلولمتاستاز

توانـد یم ـل مهار رشد تومـور، یبه دلییرگزامهارنیبنابرا). 13-11(
.باشدسرطاندرمانيبرايدیجدروش

ریبونوکلئیــکهــا)،RNA(میکــرواســیدهامیکروریبونوکلئیــک
شـده محافظـت کـاملی تنظـر ازکههستندايغیرکدکنندهاسیدهاي

هـا  RNAمیکـرو هسـتند. نوکلئوتیـد 18-25برابرطولیدارايوبوده
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مهارکننده فرایندهاي رگزایی در سرطاناي بالقوههRNAو میکربینی آنالیز بیوانفورماتیکی براي پیش/84

)61پیدر(پی1شماره/19دوره/1396بهار/گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

کنتـرل آنهـا ترجمـه مهـار یـا mRNAتجزیـه لهیوس ـبهراهاژنبیان
يبـرا هـا  RNAومیکـر ازاسـتفاده رسـد یم ـنظربه).15و14(کنندمی

تـوده رشدکردنمتوقفدرتواندیمییرگزامحركعواملهیتجز
يادر مطالعـه مثـال عنوانبهباشد.موثریسرطانيهاسلولزمتاستاو

باعـث (VEGF)ق عروالیاندوتلرشدعاملباشدهالقاییرگزامهار
inطیشـرا درتومـور رشـد سرکوب vivoبـا امـروزه ).16د (ی ـگرد

هدفيهاژنینیبشیپامکانيمتعددینترنتیايهاگاهیپاازاستفاده
بــهتــوانیمــهــاگــاهیپانیــاجملــهازاســت.فــراهمهــا RNAمیکــرو

www.microRNA.orgوwww.targetscan.orgنمــــود.اشــــاره
هـدف يهاژنزمانهمیبررسامکانکهmiRWalkگاهیپانیهمچن

ــطرا ــدتوسـ ــورنیچنـ ــهازتمیالگـ ،DIANAmT،miRandaجملـ
PICTAR5وTargetscanدارد.وجودکند؛ یفراهم م

ســلولیخــارجمــاتریکستجزیــهبــانازهــامتالوپروتئیمــاتریکس
شکسـتن بـا وکنـد مـی فـراهم راسـلولها مهاجرتبرايلازمفضاي

سـلولی رشدعوامل آزادسازيباعثمختلف،هايپروتئیناتصالات
توســطFGFوVEGFشـود. مــیآنهـا فعالیــتورگزایـی عوامـل و

عروقـی هـاي سلولرشدبهمنجرکهشوندمیآزادهاMMPفعالیت
دررگزایـی آغـاز بـراي VEGFکـه اسـت ایـن بـر بـاور گـردد. می

آنپیشـرفت وزایـی گريهـدار نگبرايFGFوکرده عملتومورها
انواعدرهاMMPازیبرخانیبزانیمیطرفاز). 13است (نیازمورد

بافـت درآنهایبافتویخونسطحجهینتدروابدییمشیافزاسرطان
ــبـــالاتریســـرطان ســـفیدهـــايگلبـــولازIL-8).17-20(رودیمـ
حـداقل وشـود مـی ترشـح انـدوتلیال بافتولنفوسیت،خواردرشت
تولیـد تحریـک توانـایی بـه آنتوسـط شـده القـا ایـی رگزازقسمتی

MMP-2ــاکموتاکســیدردخیــلعوامــلســوییاز.داردارتبــاط ب
بیشـتر MMPتولیـد وایمنیهايسلولواندوتلیالهايسلولجذب
).22و21د (کنن ـمـی کمـک رگزایـی فراینـد بـه هـا سلولاینتوسط

میکـرو  ازاسـتفاده بـا هـا MMPترجمـه مهارباداردمالتاحبنابراین
RNA هايسلولمهاجرتاحتمالوسرطانیتودهشدنبزرگازها

ور ایـن مطالعـه بـه منظ ـ   نمـود. پیشـگیري بـدن دیگرنقاطبهسرطانی
ــراي پــیش  ــالیز بیوانفورمــاتیکی ب ــالقوه هــRNAو میکــربینــی آن اي ب

در سرطان انجام گردید.MMPsمهارکننده فرایندهاي رگزایی
بررسیروش

هـاي ژنن،یش ـیپمطالعـات ازاسـتفاده بـا یفیتوص ـن مطالعهیدر ا
MMPsاثــردرکــهیــیرگزامحــركعوامــلویــیرگزادرلیــدخ

ازیفهرسـت وییشناسا)20(شوندیمآزادMMPsيپروتئازتیفعال
ک آمـده  ی ـجـدول درهـا ژننیاازیبرخمشخصاته شد. یتهآنها

افتنیــــيبــــرایکیوانفورمــــاتیبهــــايیبررســــســــپس اســــت.
micro RNA؛دهنـد یمقرارهدفموردرامذکورهايژنکهییها

ین ـیبشیپ ـیاصـل تمیالگـور پـنج اطلاعـات ازاسـتفاده بـا انجام شد.
ییتوانـا کهییهاmicro RNAها،micro RNAاتصالهايگاهیجا

ــناحدررانظــرمــورديهــاژنییشناســا تعــدادوداشــتندUTR3هی
).2(جدولدیگردییشناسا؛بودعدد7حداقلآنهاseedيبازها
یبررســشــد.مرتــبmicro RNAنــاماســاسبــراکســللیــاف

micro RNAاتصــالهگــایجاتعــداددارايمجمــوعدرکــهییهــا
).3جدولد (یدگرانجامند؛بودنظرمورديهاژنيبرايشتریب

هایافته
MMPيهـا ژنن،یشیپمطالعاتجینتاازاستفادهبااولمرحلهدر

ــدخ ــیرگزادرلی ــوری ــل،)(MMP1-2-3-8-9-10-11-13توم عوام
رشـد عامـل و(FGF)یبروبلاستیفرشدعاملمانندییرگزادرموثر

يهاژننیهمچنو)IL8(8نیلوکنتریاو(VEGF)یوقعرالیاندوتل
و)CSF1(یکلن ـکننـده کی ـتحرعامـل رینظیکموتاکسدرلیدخ

فعـال هـا MMPتی ـفعالباکه(PDGF)پلاکتازمشتقرشدعامل
شد.ییشناساد؛شونیم

ــهدر ــدمرحلــ ــ،يبعــ ــاتیبیبررســ ــاهیپادریکیوانفورمــ گــ
miRWalk ژنشـده مکملیتوال7763ادتعدییشناسابهمنجر،2.0

microو RNAمطـابق شدنمکملبراساسیتوالگاهیپادرد.یگرد
کی ـشـکل درشـود. یم ـجستجو) 24و23ک (یکروواتسونقانون

اند.ها آزاد و فعال شدهMMPهاي دخیل در رگزایی و عوامل محرك رگزایی که توسط فعالیت MMPهاي مشخصات برخی ژن:1جدول
نامشماره کروموزومژن

VEGFA6یال عروقیرشد اندوتلعاملAEGFA

PDGFA7ر واحد یزAرشد مشتق شده از پلاکتعامل
MMP920ز ن کلاژنایکدکننده پروتئ9-ناز یکس متالوپروتئیماترIV دالتونلویک92به وزن
MMP811یلیکننده کلاژناز نوتروفکد8-ناز یکس متالوپروتئیماتر
MMP311ن یکه کد کننده پروتئ3-ناز یکس متالوپروتئیماترStromelysin1

MMP216نازین ژلاتیکننده پروتئکد2-ناز یکس متالوپروتئیماتر
MMP1311ن کلاژناز یکدکننده پروتئ13-ناز یکس متالوپروتئیماترIII

MMP1122ن یکدکننده پروتئ11-ناز یکس متالوپروتئیماترStromelysin3

MMP1011ن یکدکننده پروتئ10-ناز یکس متالوپروتئیماترStromelysin2

MMP111یبروبلاستیکننده کلاژنازفکد1-ناز یکس متالوپروتئیماتر
IL84یموتاکسکعامل8ن ینترلوکیا

CSF111یک کلونیتحرعامل
CCL217ف یموتيندارایاکموکC-Cت)یسن جذب کننده مونویروتئ(پ
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85/فاطمه طرقی و یعقوب طرقی

)61پیدر(پی1شماره/19دوره/1396اربه/گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

microبـا ژنیتوالشدنجفتوmicro RNAهیاولشکلازیمثال

RNAمکمـل يهـا یوالتازییهانمونه2شکلدراست.شدهآورده
microوVEGFژن RNAبــارااتصــالتعــدادنیشــتریبکــهییهــا
است.شدهآوردهن مطالعه داشتند؛ یانظرمورديهاژن

ــهدر ــر،مرحل ــاآخ ــمارشب ــدادش ــالتع ــااتص ــريه ــه ازکی
micro RNAآنهـا، سهیمقاونظرمورديهاژنباشدهییشناسايها

هـاي  به ژنبیشترین تعداد جایگاه اتصالد. یگردانجامیینهاانتخاب
،mir-1302 ،mir-516a ،mir-512دخیـــل در رگزایـــی تومــــور   

mir-511 ،mir-516b وmir-548.تعیین شد
بحث

بـا اسـتفاده از   ن مطالعـه  ی ـایکیوانفورمـات یبهايیبررسبهتوجهبا
ــک ــدمشــخصmiRWalkاطلاعــاتبان ،mir-1302،mir-516aش

mir-512،mir-511،mir-516bوmir-548ــتریب ــاهیجانیش ــاگ يه
محـرك يهـا نیپروتئوییرگزادرلیدخMMPsهايژنبهاتصال
دارا راانـد شـده آزادMMPsيپروتئـاز تی ـفعالاثـر درکهییرگزا

هستند.
و هـا mRNAنسبت بـه ها microRNAشتر یبيداریبا توجه به پا

د انعات بدن، دانشمندان بر آن شدهیها و ماحضور آنها در اکثر بافت
هـا و سـرطان   يماریدرمان بيموثر برایکوتاه وليهاین توالیتا از ا

يبراها microRNAت استفاده ازین، اهمیند. علاوه بر ایاستفاده نما
صدها هـدف  تواند یمmicroRNAک یل است که ین دلیدرمان به ا

هـا بـا   mRNAاهـداف مربـوط بـه   نی ـاکـه اغلـب  داشـته باشـد  یژن
هـا  microRNAهـا از خـود  درمـان سـرطان  دراست.مشابه عملکرد

اسـتفاده  یوتراپی ـهـا و راد یدرمـان یمیا همراه با داروها، ش ـیییتنهابه
تــوان بــا اســتفاده از یرســد مــینظــر مــبــهلــذا ).26و25(تشــده اســ

microRNAژه ی ـوهبییل در رگزایدخيهامتصل شونده به ژنيها
.نموديریشگیسرطان پدرییشرفت رگزای، از پیسرطانيهادر توده

microRNAییو شناسـا ین ـیبشین اقـدام پ ـ ین کار اول ـیانجام ايبرا

است.ییل در رگزایدخيهاmRNAبالقوه متصل شونده به يها
اهـداف الـف) است. بخشدوشاملmiRWalkاطلاعاتبانک

miRNA-هـدف ژنشـدن مکملوتعاملاطلاعاتشده،ینیبشیپ

وییایتوکنــدریمشــدهشــناختهيهــاژنهمــهکامــلیتــواليروبــر
دادهيجـا خـود درراییصـحرا موشوموشانسان،يهارونوشت

-miRNAهـدف تعاملبهمربوطاطلاعاتبانکنیاعلاوههباست.

یانسانیکیولوژیبریمس449بهوابستهيهاژنيروبرشدهینیبشیپ
نیــیعتاهــدافب).کنــدیمــفــراهمراOMIMيناهنجــار2356و

شـده دیی ـتایتجرب ـصـورت هب ـيهـا miRNAاطلاعاتشده،اعتبار
ــرتبط ــهم ــا،ژنب ــه ــا،رها،یمس ــاریباعض ــا،يم ــاردهه ــلوليه ،یس

miRWalk 2.0بخشی از اطلاعات ارایه شده توسط پایگاه :2جدول 

GenemiRNADIANAmTmiRandamiRWalkPICTAR5TargetscanSUM

SDC2hsa-miR-218111115
SDC2hsa-miR-32111115
SDC2hsa-miR-9111115
SDC2hsa-miR-27b111115
SDC2hsa-miR-9111115
SDC2hsa-miR-25111115
SDC2hsa-miR-9111115
SDC2hsa-miR-96111115
SDC2hsa-miR-182111115
SDC2hsa-miR-218111115

MMP11hsa-let-7e111014
MMP2hsa-miR-124111014

micro RNAمرتب سازي فایل اکسل براساس نام : 3جدول 

GenemiRNAStemLoopIDDIANAmTmiRandamiRWalkPICTAR5TargetscanSUM

MMP1hsa-let-7ahsa-let-7a-3111014
IL8hsa-let-7ahsa-let-7a-3111014

MMP11hsa-let-7ahsa-let-7a-1111014
MMP11hsa-let-7ahsa-let-7a-2111014
MMP11hsa-let-7ahsa-let-7a-3111014
MMP1hsa-let-7ahsa-let-7a-1111014

IL8hsa-let-7ahsa-let-7a-1111014
MMP1hsa-let-7ahsa-let-7a-2111014

IL8hsa-let-7ahsa-let-7a-2111011
MMP8hsa-let-7ahsa-let-7a-2010001
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خـود درراهـا miRNAبـه مربوطمقالاتوOMIMيهايناهنجار
شدنمکملینیبشیپبخشازاستفادهبامطالعه نیا.استدادهيجا

بـه UTR3سـمت د.یگردامانجmiRNA-هدفژنUTR3سمت
نی ـادرmiRISCتجمـع پسـتانداران درکـه شـد انتخـاب علـت نیا

سرکوبوmRNAهیتجزوونیلاسیدآنلیتسهموجبهاژنقسمت
شود.یمترجمهشروعمرحله
جنبـه برکیهرکهمتنوعیاطلاعاتيهاگاهیپاوجودبهتوجهبا

ــاهــاmicro RNAتعامــلازیخاصــ شــنهادیپ؛داردتوجــههــاژنب

بـا تـا ردی ـگانجـام هـا گـاه یپاریساازاستفادهباشتریبیبررسشودیم
ــع ــاتيآورجم ــدقاطلاع ــهیزمدرقی ــاmicro RNAن ــالقوهيه ب

ــده ــربرنامــهامکــان،یــیرگزامهارکنن یبررســانجــاميبــرايزی
گردد.فراهمزیمآتیموفقیشگاهیآزما

گیرينتیجه
هـاي ژنمکمـل هـاي micro RNAه ن مطالع ـی ـج ایبا توجه به نتا

،mir-1302،mir-516a،mir-512بیـــترتبــه یــی رگزادرلیـ ـدخ
mir-511،mir-516bوmir-548ن شد.ییتع
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_______________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Tumor size results in hypoxic and acidic environment leading to the
production of several types of growth factors required for the formation of blood vessels. Afterwards,
metastasis of cancerous cells occurs via blood vessels. Therefore angiogenesis inhibition can be a
new way of cancer treatment. This study was done to determine the bioinformatics analysis to
predict potential Micro-RNAs inhibiting processes of angiogenesis in cancer.

Methods: In this descriptive study, micro-RNAs that are able to connect to MMP genes involved in
tumor angiogenesis (MMP1-2-3-8-9-10-11-13) were detected using miRwalk database. Effective
Micro-RNAs selection was based on the number of binding sites in 3'UTR genes. MicroRNA data
base was used to find sample base pairing sequences.

Results: mir-1302, mir-516a, mir-512, mir-511, mir-516b and mir-548 were determined with the
most number of binding sites in genes involved in angiogenesis.

Conclusion: MicroRNAs are worthy options for cell culture and laboratory examination in order to
find new ways to prevent the development of cancer by angiogenesis inhibition.

Keywords: Bioinformatics, Angiogenesis, MMPs, MicroRNA
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